VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tradolan Retard 100 mg depottabletti

Tradolan Retard 150 mg depottabletti

Tradolan Retard 200 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tradolan Retard 100 mg depottabletti
Kukin tabletti sisiltdd 100 mg tramadolihydrokloridia

Tradolan Retard 150 mg depottabletti
Kukin tabletti sisdltdd 150 mg tramadolihydrokloridia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Viriaine tartratsiini (E 102)............ccoiiiiiiiii e, 0,264 mg

Tradolan Retard 200 mg depottabletti
Kukin tabletti sisdltdd 200 mg tramadolihydrokloridia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Viriaine tartratsiini (E 102)...........coiiiiiiiiiiiieiee e, 1,407 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
100 mg tabletit: Valkoinen pydred ja kaksoiskupera kalvopaillysteinen tabletti, ei jakouurretta.

150 mg tabletit: Vaaleankeltainen pitkulainen kalvopaillysteinen tabletti, jossa jakouurre.
Tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

200 mg tabletit: Keltainen pitkulainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa jakouurre. Tabletit voidaan
jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos tulee sovittaa kivun voimakkuuden ja kunkin potilaan herkkyyden mukaan. Yleensa tulee valita
pienin mahdollinen tehokkaan analgesian tuottava annos.

Ainoastaan poikkeuksellisissa hoitotilanteissa voidaan antaa yli 400 mg tramadolihydrokloridia
vuorokaudessa.



Tilapdisten haittavaikutusten minimoimiseksi suositellaan, ettd annosta suurennetaan vihitellen.
Annos on sopiva, jos saavutetaan riittdva kivun hallinta ilman haittavaikutuksia, tai siedettdvien
haittavaikutusten kanssa, koko annosvilin ajaksi.

Jollei ole syytd kdyttdd muunlaista annostusta, Tradolan Retardin annostusohjeet ovat:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Tavallinen aloitusannos on 100 mg tramadolihydrokloridia kaksi kertaa péivissd, aamulla ja illalla. Jos
kipu ei lievity, annosta nostetaan 150 mg:aan tai 200 mg:aan tramadolihydrokloridia kaksi kertaa
paivissa.

Tradolan Retardia ei pidd koskaan kdyttid pitempdan kuin mikd on valttdmatontd kivun
kontrolloimiseksi. Jos taustalla pillevdn sairauden luonteen ja vakavuuden vuoksi kivun hoitoon
vaaditaan lddkkeen pitkdaikaista kdytt6d, hoidon jatkamisen tarve Tradolan Retardilla tulee arvioida
huolellisesti sddnnollisin véliajoin (esim. hoidon tauottamisella).

Pediatriset potilaat
Tradolan Retard ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille.

likkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole yleensd tarpeen alle 75-vuotiaille, joilla ei ole klimisesti ilmeista
maksan tai munuaisten toiminnanvajausta. Yli 75-vuotiailla eliminaatio voi olla hidastunut. Sen
vuoksi annosvilid on tarvittaessa pidennettivd potilaan tarpeen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta/dialyysi ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla tramadolin eliminaatio on hidastunut. N&illa
potilailla annosvilid tulee harkita huolellisesti potilaan tarpeen mukaan. Tradolan Retardia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta.

Antotapa
Suun kautta.

Tradolan Retard -depottabletit otetaan 12 tunnin vélein ja ne tulee nielld runsaan nesteen
kera. Depottabletteja ei saa pureskella. Tramadoli voidaan ottaa aterioista riipppumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Tradolan Retardia ei tule kiyttdd seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,

- potilaille, joilla on akuutti alkoholin, unilidkkeiden, analgeettien, opioidien tai
psykotrooppisten aineiden aiheuttama myrkytys,

- potilaille, jotka kayttavit tai ovat kdyttineet vimeisten 14 pdivan aikana
monoamiinioksidaasia estivid ladkkeitd (MAOm estdjid) (katso kohta 4.5),

- potilaille, joilla on kontrolloimaton epilepsia,

- huumevieroituksessa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tradolan Retardia on kéytettiva varoen potilaille, joilla on opioidiriippuvuus, kallovamma, shokki,
tuntemattomasta syysté johtuva alentunut tajunnan taso, hengityskeskuksen tai hengitystoiminnan
héirid, tai suurentunut kallonsisdinen paine.

Tramadolia on kéytettdvd varoen opioideille herkille potilaille.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on hengityskeskuksen ja hengitystoiminnan
héirié taijos samanaikaisesti annetaan muita keskushermostoa lamaavia aineita (ks. kohta 4.5), tai jos
suositeltu annos on ylitetty huomattavasti (ks. kohta 4.9), koska hengityslaman mahdollisuutta ei voida
talléin sulkea pois.
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Uneen liittyvit hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen littyvid hengityshéiriditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuen.
Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen
véhentdmisti.

Jotkut potilaat ovat saaneet kouristuksia jo terapeuttisilla annoksilla. Kouristusriski voi lisdéntyi,
kun suurin suositeltu vuorokausiannos (400 mg) ylitetddn. Liséksi kouristusriski voi nousta potilailla,
jotka kdyttdvit muita kouristuskynnysti alentavia ladkkeitd samanaikaisesti tramadolin kanssa (ks.
kohta 4.5). Epilepsiaa sairastavia tai epileptisille kohtauksille alttiita potilaita tulee hoitaa tramadolilla
ainoastaan pakottavissa tapauksissa.

Toleranssia, psyykkisti ja fyysisté rijppuvuutta voi kehittyd, erityisesti pitkdaikaisessa kdytdssa.
Ladkkeiden véarinkdytt6on tai rippuvuuteen taipuvaisille potilaille Tradolan Retardia pitdé antaa vain
lyhytaikaiseen hoitoon tarkassa valvonnassa.

Kun potilas ei endé tarvitse tramadolihoitoa, voi olla suositeltavaa pienentdd annosta asteittain
vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Tradolan Retard ei sovi korvaavaksi lddkkeeksi opioidiriippuville potilaille. Vaikka tramadoli on
opioidiagonisti, se ei poista morfiinin vieroitusoireita.

Varoitus viriaineesta
Tradolan Retard 150 ja 200 mg depottablettien sisdltiméi vériaine tartratsiini voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Muut varoitukset:

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on maksan tai munaisten vajaatoiminta (ks.
myds kohta 4.2).

CYP2D6-metabolia

Maksan CYP2D6-entsyymi metaboloi tramadolia. Jos potilaalla on timén entsyymin osittainen tai
tdydellinen puute, riittdvad analgeettista vaikutusta ei valttimattd saavuteta. Arvioidaan, etté jopa 7
%:lla valkoihoisista voi olla timé entsyymipuutos. Jos potilas on ultranopea metaboloija, on olemassa
opioiditoksisuuteen liittyvien haittavaikutusten riski, jopa tavallisesti kdytetyilld annoksilla.
Opioiditoksisuuden yleisié oireita ovat sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet pupillit,
pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus. Vakavissa tapauksissa voi olla verenkierron ja
hengityksen lamaantumisen oireita, jotka voivat olla henke& uhkaavia ja erittdin harvoin kuolemaan
johtavia. Arviot ultranopeiden metaboloijien osuudesta eri vaestoryhmissd on esitetty alla:

Viesto Esiintyvyys %
Afrikka/Etiopia 29 %
Afro-amerikkalainen 34%-6,5%
Aasia 1,2%-2%
Valkoihoinen 3,6 %-6,5%
Kreikka 6,0 %

Unkari 1.9 %
Pohjois-Eurooppa 1%-2%

Lisdmunuaisen vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat toisinaan aiheuttaa palautuvan lisimunuaisen vajaatoiminnan, joka
edellyttdad seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Akuutin tai kroonisen lisémunuaisen
vajaatoiminnan oireita voivat olla esim. kova vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu, matala verenpaine,
ddrimméiinen vdsymys, ruokahaluttomuus ja laihtuminen.
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Postoperatiivinen kdytto lapsilla

On julkaistu raportteja, joissa uniapnean vuoksi tehdyn nielu- ja/tai kitarisaleikkauksen jilkeen annettu
tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henkeéd uhkaavia haittavaikutuksia. Tramadolia on
annettava erittdin varoen lasten postoperatiiviseen kivun lievitykseen, ja tilloin potilasta on seurattava
tarkoin opioiditoksisuuden oireiden, mukaan lukien hengityslaman varalta.

Lapset, joilla on heikentynyt hengitystoiminta

Tramadolia ei suositella lapsille, joiden hengitystoimistoiminta voi olla heikentynyt, muun muassa
neuromuskulaaristen sairauksien, vaikeiden sydin- tai keuhkosairauksien, ylempien hengitysteiden tai
keuhkojen infektion, monien vammojen tai suurten leikkausten vuoksi. Nama tekijdt voivat pahentaa
opioiditoksisuuden oireita.

Rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden samanaikaisen
kdyton aiheuttama riski:

Tradolan Retardin ja rauhoittavien lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kédytt6 voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman ja kuoleman.
Naéiden riskien takia mainittuja rauhoittavia lidkkeitd pitdd maéritd vain potilaille, joille muut
vaihtoehdot eivdt ole mahdollisia. Jos paédtetddn méédrata Tradolan Retardia samanaikaisesti
rauhoittavien lddkkeiden kanssa, on kdytettéva pienintd tehokasta annosta ja hoidon keston pitdé olla
mahdollisimman lyhyt.

Potilaita pitdéd seurata tarkoin hengityslaman ja sedaation oireiden ja I6ydosten varalta. Tdémén vuoksi
suositellaan painokkaasti etti potilasta ja hidnen huoltajiaan opetetaan havaitsemaan néiti oireita (ks.
kohta 4.5).

Serotoniinioireyhytymd

Mahdollisesti hengenvaarallista serotoniinioireyhtyméd on raportoitu tramadolia saaneilla potilailla,
jotka ovat kdyttdneet tramadolia joko yhdessa toisten serotonergisten lidkeaineiden kanssa tai
yksindén (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9.).

Jos muiden serotonergisten lddkeaineiden samanaikainen kdytto on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettacssa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epiilliin serotoniinioireyhtyméd, on syytd harkita annoksen pienentdmistd tai hoidon
keskeyttdmistd sen mukaan, miten vakavia oireet ovat. Serotonergisten lidkkeiden kdyton
lopettaminen helpottaa oireita yleensd nopeasti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tramadolia ei pidd antaa samanaikaisesti MAOn estéjien kanssa (ks. kohta 4.3).

havaittu keskushermostoon seké hengitykseen ja sydén- ja verenkiertoelimiston toimintoihin
kohdistuvia henkeé uhkaavia yhteisvaikutuksia. Vastaavia yhteisvaikutuksia. MAO:n estdjien kanssa ei
voi sulkea pois Tradolan Retard —hoidon aikana.

Tradolan Retardin samanaikainen antaminen muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, myos
alkoholin, kanssa voi potentoida keskushermostovaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Rauhoittavat lddkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja niiden sukuiset lddkkeet:

Opioidien samanaikainen kdytto rauhoittavien ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden
sukuisten lddkkeiden kanssa lisdd sedaation, hengistyslaman, kooman ja kuoleman riskié, koska niilld
on additiivinen keskushermostoa lamaava vaikutus. Samanaikaisessa kidytdssd annosta ja hoidon
kestoa pitdd rajoittaa (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten tulosten mukaan samanaikainen tai edeltdva simetidiinin (entsyymi-
inhibiittori) antaminen ei todenndkoisesti aiheuta klinisesti olennaisia yhteisvaikutuksia.
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Samanaikainen tai edeltiva karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) antaminen voi vihentia
analgeettista vaikutusta ja lyhentid vaikutuksen kestoa.

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisétd serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estédjien (SNRI), trisyklisten masennusldékkeiden, psykoosilidkkeiden ja
muiden kouristuskynnystd alentavien aineiden (kuten bupropioni, mirtatsapiini, tetrahydrokannabinoli)
kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta.

Tramadolin ja serotonergisten lidkkeiden samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa
serotoniinioireyhtyméa, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Serotonergisid ladkkeitd ovat mm. serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI), MAO:n estéjit (ks. kohta 4.3), trisykliset
masennuslidkkeet ja mirtatsapiini.

Tramadolia ja kumariinijjohdannaisia (esim. varfariini) pitdd kdyttdd varoen samanaikaisesti, silld
joillakin potilailla on ilmoitettu INR:n suurenemista ja huomattavia verenvuotoja sekd mustelmia.

Tunnetut CYP3A4-entsyymid inhiboivat aineet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini, voivat estai
tramadolin metaboliaa (N-demetylaatiota), ja luultavasti myos aktiivin O-demetyloidun metaboliitin
metaboliaa. TAmén interaktion kliinistd merkitystd ei ole tutkittu (ks. kohta 4.8).

Tramadolihydrokloridin opioidivaikutus riijppuu sen aktivoitumisesta CYP2D6-vilitteisen metabolian
kautta. Ladkkeet, jotka estdviat CYP2D6-entsyymid voivat vahentdd tramadolihydrokloridin tehoa.

Muutamissa tutkimuksissa pre- tai postoperatiivisesti annettu pahoinvointiliike 5-HT;-antagonisti
ondansetroni lisdsi tramadolin tarvetta postoperatiivisen kivun hoidossa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Eldinkokeissa suuret tramadoliannokset ovat vaikuttaneet elinten kehittymiseen, luun muodostumiseen
ja aiheuttaneet vastasyntyneiden kuolleisuutta. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu. Tramadol
lapéisee istukan. Tramadolin turvallisuudesta raskauden aikaisessa kiytossé ei ole riittdvésti tietoa.
Siksi tramadolia ei tulisi kéyttd4 raskauden aikana.

Ennen synnytysti tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen.
Vastasyntyneilld tramadoli voi aiheuttaa muutoksia hengitystiheyteen, jotka yleensé ovat kliinisesti
merkityksettomid. Pitkdaikainen kdytto raskauden aikana voi aiheuttaa vieroitusoireita
vastasyntyneelle.

Imetys

Noin 0,1 % didin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Vailittoméasti synnytyksen jilkeen
didin paivittdiinen korkeintaan 400 mg annos vastaa rintaruokitulla lapsella keskiméérin 3 % didin
painoon suhteutetusta annoksesta. Tdméan vuoksi tramadolia ei pidd kdyttdd imetyksen aikana, tai
vaihtoehtoisesti rintaruokinta on lopetettava tramadolihoidon ajaksi. Tramadolin kerta-annoksen takia
rintaruokintaa ei tarvitse yleensa keskeyttaa.

Hedelmillisyys
Myyntiluvan myontdmisen jilkeisesséd turvallisuuseurannassa tramadolilla eiole havaittu olevan

vaikutusta hedelméllisyyteen. Eldinkokeissa tramadoli ei vaikuttanut hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn

Tramadolilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Tradolan Retard saattaa
my0s ohjeen mukaisilla annoksilla aiheuttaa uneliaisuutta ja heitehuimausta ja siten heikentdd
reaktiokykyéd ajettacssa autoa ja kéytettdessd koneita. TAma koskee erityisesti samanaikaista kdyttod
muiden psykotrooppisten aineiden, erityisesti alkoholin kanssa.
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Tamén vuoksi potilaita pitdd kehottaa valttimadn autolla ajoa ja koneiden kéyttod hoidon aikana.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmait raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja heitehuimaus, joita esiintyy useammalla
kuin 10 %:lla potilaista.

Yleisyys on méadritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Immuunijdrjestelmd:
Harvinaiset: allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus, bronkospasmi, hengityksen vinkuminen,
angioedeema) ja anafylaksi

Aineenvaihduntaja ravitsemus:
Harvinaiset: ruokahalun muutokset
Tuntemattomat: hypoglykemia

Psyykkiset hdiriot:

Harvinaiset: hallusinaatiot, sekavuus, unihdiriét, delirium, ahdistuneisuus ja painajaiset.

Tramadolin kdyton yhteydessd voi esiintyd psyykkisid haittavaikutuksia, jotka vaihtelevat yksilollisesti
voimakkuudeltaan ja laadultaan riippuen persoonallisuudesta ja lddkityksen kestosta. Néitd ovat
mielialan vaihtelut (tavallisesti euforia, joskus dysforia), vaihtelut aktiivisuudessa (yleensi
viheneminen, joskus lisddntyminen) ja kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim.
paatoksentekokdyttdytymisen muutokset, havaintohdirict). Ladkeriippuvuutta voi kehittya.

Vieroitusoireita, jotka muistuttavat opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita, voi esiintya:
kiihtymysti, ahdistuneisuutta, hermostuneisuutta, unettomuutta, hyperkinesiaa, vapinaa ja maha-
suolikanavan oireita. Muita hyvin harvoin tramadolin kdytoén lopettamiseen littyvid oireita ovat:
paniikkikohtaukset, vaikea ahdistuneisuus, hallusinaatiot, parestesiat, tinnitus ja epitavalliset
keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, harhaluulot, depersonalisaatio, epitodellisuuden tunne,
paranoia).

Hermosto:

Hyvin yleiset: heitehuimaus

Yleiset: paénsirky, uneliaisuus

Harvinaiset: puhehéiriét, parestesiat, vapina, epileptiset kohtaukset, tahdottomat lihassupistukset,
koordinaatiohdiriét, pyortyminen

Tuntematon: serotoniinioireyhtymé

Kouristuksia esiintyy péddasiassa suurten tramadoliannosten jilkeen tai kéytettdessd samanaikaisesti
ladkkeitd, jotka voivat alentaa kouristuskynnystéd (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Silmiit:
Harvinaiset: mioosi, mydriaasi, nion himéartyminen

Syddn:
Melko harvinaiset: kardiovaskulaariset oireet (syddmen tykytys, takykardia).



Nama haittavaikutukset ilmenevat varsinkin laskimoannostelun yhteydessa seké heikkokuntoisilla
potilailla.
Harvinaiset: bradykardia

Verisuonisto:

Melko harvinaiset: kardiovaskulaarisen sddtelyn hiiriét (asentohypotonia tai kardiovaskulaarinen
kollapsi)

Némi haittavaikutukset ilmenevét varsinkin laskimoannostelun yhteydessé seké heikkokuntoisilla
potilailla.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Harvinaiset: hengityslama, hengenahdistus

Jos annossuositukset ylitetddn huomattavasti ja annetaan samanaikaisesti muita keskushermostoa
lamaavia aineita (ks. kohta 4.5), hengityslamaa voi esiintya.

Tuntemattomat: hikka

Astman pahenemista on raportoitu, mutta syy-yhteytta ei ole osoitettu.

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinaiset: yokkays, ruoansulatuskanavan drsytys (esim. paineen tunne vatsassa, turvotus),
ripuli

Maksajasappi:
Joissakin yksittdisissd tapauksissa on kuvattu maksa-arvojen nousua tramadolin hoidollisen kdyton
yhteydessa.

Tho ja ihonalainen kudos:
Yleiset: runsas hikoilu
Melko harvinaiset: ihoreaktiot (esim. kutina, ihottuma, nokkosihottuma)

Luusto, lihakset ja sidekudos :
Harvinaiset: motorinen heikkous

Munuaiset ja virtsatiet:
Harvinaiset: virtsaamisvaivat (virtsaamisvaikeudet, virtsaumpi)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: visymys

Tutkimukset
Harvinaiset: hypertensio

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus



Oireet

Periaatteessa tramadolin yliannostuksen oireet ovat samanlaisia kuin muilla keskushermostoon
vaikuttavilla kipulddkkeilld (opioideilla). Niitd ovat erityisesti mioosi, oksentelu, kardiovaskulaarinen
kollapsi, tietoisuuden héiriot koomaan asti, kouristukset seké hengityslama aina hengityspysdhdykseen
saakka. My0s serotoniinioireyhtymééd on raportoitu.

Hoito

Yleiset tehohoitotoimenpiteet. Hengitystiet pidetddn avoimina (aspiraatio!), hengityksen ja
verenkierron ylldpitiminen oireiden mukaisesti. Naloksoni on hengityslaman antidootti. Eldimilld
tehdyissd tutkimuksissa on havaittu, ettd naloksonin anto ei esté kouristuksia. Kouristustapauksissa
pitdéd antaa diatsepaamia laskimoon.

Kun suun kautta otettavat lidkemuodot ovat aiheuttaneet myrkytyksen, lddkehilen antamista tai
mahahuuhtelua suositellaan vain jos on kulunut korkeintaan 2 tuntia tramadolin ottamisesta. Namé
keinot voivat olla myShemminkin hyodyllisid, jos on kdytetty poikkeuksellisen suuria ladkemaarid tai
depotvalmisteita.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittiin véhéisessi
médrin. Ndin ollen Tradolan Retardin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessd hemodialyysi tai
hemofiltraatio eiriitd detoksifikaatiohoidoksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, muut opioidit
ATC-koodi: N02AX02

Vaikutusmekanismi

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opioidianalgeetti. Se on ei-selektiivinen puhdas myy-,
delta- ja kappa-opioidireseptoriagonisti, jolla on suurempi affiniteetti myy-reseptoreihin. Muut

sen analgeettiseen tehoon vaikuttavat mekanismit ovat noradrenalinin neuronaalisen takaisinoton esto
ja serotoniinin vapautumisen tehostuminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tramadolilla on yskindrsytysti lievittdvd ominaisuus. Morfiinista poiketen tramadoli ei suurillakaan
analgeettisilla annoksilla aiheuta hengityksen lamaantumista. My6s maha-suolikanavan motiliteettiin
kohdistuva vaikutus on vidhdisempi. Tramadolin kardiovaskulaariset vaikutukset ovat yleensd vahiisia.
Tramadolin tehon on ilmoitettu olevan 1/10 (kymmenesosa) — 1/6 (kuudesosa) morfimin tehosta.

Pediatriset potilaat

Klinisissd tutkimuksissa on tutkittu enteraalisesti ja parenteraalisesti annetun tramadolin vaikutusta yl
2000:lla pediatrisella potilaalla, joiden ikéd vaihteli vastasyntyneestd 17 ikivuoteen. Tutkimuksissa
hoidettiin seuraavista syistd aiheutunutta kipua: leikkauksen jilkeinen kipu (ldhinnd vatsakipu),
kirurgisen hampaanpoiston aiheuttama kipu, murtumien, palovammojen ja traumojen aiheuttama kipu
sekd muut kiputilat, joihin luultavasti tarvitaan kipuldgkitystd ainakin 7 pdivdn ajan.

Kun tramadolia annettiin kerta-annoksina enintdén 2 mg/kg tai useina annoksina enintdin 8 mg/kg
vuorokaudessa (enintddn 400 mg vuorokaudessa), tramadolin todettiin olevan lumelddketta
tehokkaampaa ja tehokkaampaa tai yhtd tehokasta kuin parasetamoli, nalbufiini, petidiini tai
pieniannoksinen morfiini. Tutkimukset osoittivat tramadolin tehon. Tramadolin turvallisuusprofiili oli
samanlainen aikuisilla ja yli 1-vuotiailla pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen



Oraalisen kerta-annoksen jilkeen 90 % tramadolista imeytyy. Tramadolin keskimdardinen
absoluuttinen hy6tyosuus on noin 70 % johtuen vdhdisestd ensikierron metaboliasta (korkeintaan 30
%) eikd samanaikainen ruokailu vaikuta hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Tradolan Retard 200 mg depottablettien ottamisen jilkeen paasto-olosuhteissa maksimaalinen
pitoisuus plasmassa (C,,x) keskiarvo oli 280 ng/ml ja t,,x keskiarvo 5,3 tuntia. Ruoka ei vaikuttanut
hydtyosuuteen eikd muuttanut Tradolan Retard -tablettien depotominaisuutta.

Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (V45=203 + 40 ). Proteiineihin sitoutuminen on rajoittunut 20
%:iin.

Tramadoli lipdisee sekd veri-aivoesteen ettd istukan. Tramadoli ja sen O-desmetyylimetaboliitti
erittyvit didinmaitoon vahdisessd madrin (0,1 % tramadolista ja 0,02 % O-desmetyylimetaboliitista).

Biotransformaatio

Thmisissé tramadoli metaboloituu péédasiassa N- ja O-demetylaation sekd O-demetylaatiotuotteiden ja
glukuronihapon konjugaation avulla. Vain O-desmetyylitramadoli on farmakologisesti aktiivinen.
Muiden metaboliittien vililli on huomattavia eroja miarén suhteen. Tihdn mennessa virtsasta on
lIoydetty yksitoista metaboliittia. Eldinkokeissa on todettu, ettd O-desmetyylitramadoli on 2-4 kertaa
emoainetta tehokkaampi.

CYP3A4- (esim. atsoli-sienilddkkeet, erytromysiini, ritonaviiri) ja/tai CYP2D6- (esim. fluoksetiini,
paroksetiini, kinidiini) isoentsyymien inhibitio tramadolin biotransformaatiossa voi vaikuttaa
tramadolin tai sen aktiivisen metaboliitin pitoisuuksiin plasmassa. Sama koskee entsyymi-induktoreja
(esim. rifampisiini, fenytoiini).

Eliminaatio

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvat munuaisten kautta lihes tdydellisesti. Kumulatiivinen
erittyminen munuaisten kautta muodostaa 90 % annetun annoksen kokonaisradioaktiivisuudesta.
Tramadolin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t,s)on 6 tuntia riippumatta antoreitisté,
mutta se voi olla pidentynyt yli 75-vuotiailla 1,4-kertaiseksi. O-desmetyylitramadolin puoliintumisaika
on suunnilleen sama kuin tramadolin (7,9 t).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tramadolin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisilla annoksilla. Plasmapitoisuuden ja
analgeettisen tehon vilinen suhde on annosriippuvainen, mutta se vaihtelee huomattavasti yksittdisissa
tapauksissa. Analgeettinen vaikutus saavutetaan yleensé kun pitoisuus plasmassa on 100 — 300 ng/ml

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Maksan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa puolintumisaika saattaa olla hieman pidentynyt.
Maksakirroosipotilailla on havaittu pidentyneitd eliminaation puolintumisaikoja; 13,3 4,9 t
(tramadoli) ja 18,5 =94 t (O-desmetyylitramadoli), erdissi ddritapauksessa ajat olivat 22,3 t ja 36 t.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma <5 ml/min) puoliintumisajat
olivat 11 + 3,2 t tramadolilla ja 16,9 + 3 t O-desmetyylitramadolilla ja erdéssd déritapauksessa 19,5t ja
432 t.

Raskaus ja imetys
Tramadoli lipéisee sekd istukan ettd veri-aivoesteen. Tramadoli ja sen metaboliitti O-
desmetyylitramadoli erittyvat maitoon hyvin vdhdisessd maarin (0,1 %-0,02 % &didin annoksesta).

Pediatriset potilaat

Tramadolin ja O-desmetyylitramadolin farmakokinetikka yhden annoksen ja toistuvien annosten
jalkeen oli 1-16 —vuotiailla yleisesti ottaen samankaltaista kuin aikuisilla, kun annos sovitettiin painon
mukaan, mutta yksilolliset erot olivat suurempia 8-vuotiailla ja sitd nuoremmilla lapsilla.

Alle 1-vuotiailla lapsilla tramadolin ja O-desmetyylitramadolin farmakokinetiikkaa on tutkittu, mutta
sitd ei ole tdysin selvitetty. Tiedot tdmdn ikdryhmén tutkimuksista viittaavat siihen, ettd CYP2D6-
vilitteinen O-desmetyylitramadolin muodostuminen lisddntyy jatkuvasti vastasyntyneilld, ja aikuisten
CYP2De6-aktiivisuden taso oletettavasti saavutetaan noin 1 vuoden idissi. Lisdksi epakypsat
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glukuronidaatiomekanismit ja epakypsd munuaisten toiminta voivat johtaa O-desmetyylitramadolin
hitaaseen eliminaation ja kumulaatioon alle 1-vuotiailla lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tramadolia toistuvasti suun kautta tai parenteraalisesti
6-26 vilkon ajan ja koirille 12 kuukauden ajan, ei imennyt lidkkeeseen littyvid hematologisia, kliinis-
kemiallisia tai histologisia vaikutuksia. Keskushermostoon kohdistuvia haittoja esiintyi vain suurten
annosten jilkeen, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin suositellut terapeuttiset annokset:
levottomuutta, syljeneritystd, kouristuksia ja hidastunutta painon lisidntymistd. Rotat sietivit suun
kautta otettuja 20 mg/kg ja koirat 10 mg/kg annoksia ja koirat rektaalisesti annettuja 20 mg/kg
annoksia ilman haittavaikutuksia.

Rotilla tramadoliannokset vdhintddn 50 mg/kg/pdivd aiheuttivat toksisia vaikutuksia emolla ja lisdsivét
vastasyntyneiden kuolleisuutta. Jilkeldisille tramadoli aiheutti lnutumishéiriditd ja vaginan ja silmien
avautumisen viivdstymistd. Urosten tai naaraiden hedelméllisyys ei muuttunut.

Tramadoliannos 125 mg/kg ja sitd suuremmat annokset aiheuttivat toksisia vaikutuksia tiineissa
kaneissa sekd luustoepdmuodostumia jilkeldisille.

Joissakin in vitro —testeissd todettiin mutageenisia vaikutuksia. /n vivo — tutkimuksissa nditd
vaikutuksia ei havaittu. Timédnhetkisen tiedon perusteella tramadoli voidaan luokitella ei-
mutageeniseksi.

Tramadolihydrokloridin tuumorigeenista potentiaalia on tutkittu rotilla ja hiirilli. Rotilla tehdyssa
tutkimuksessa ei ndhty ladkeaineeseen liittyvdd tuumorien lisdéntymistd. Hiirilld tehdyssa
tutkimuksessa maksasolujen adeenomat lisddntyivét uroksilla (annoksesta riippuva, ei-merkitsevé
lisddntyminen annoksilla, jotka olivat yli 15 mg/kg) ja keuhkotuumoreiden lisdntyminen naarailla
kaikissa annosryhmissi (merkitsevd, mutta ei annoksesta rijppuva muutos).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tradolan Retard 100 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K = 22,5 —27,0), vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, titaanidioksidi (E 171), talkki, polyakrylaattidispersio 30 %.

Tradolan Retard 150 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K =22,5 —27,0), vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, vériaine tartratsiini (E 102), titaanidioksidi (E 171), talkki,
polyakrylaattidispersio 30 %.

Tradolan Retard 200 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K =225 —27,0), vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, vériaine tartratsiini (E 102), talkki, polyakrylaattidispersio 30 %.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

60 kuukautta.

6.4 Sailytys

Pidd pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaustyyppi: Lapipainopakkaus (PVC (sinertdva, kirkas, ldpindkyva tai valkoinen lapindkymétdn)
ja alumiinifolio).

Tablettipurkki polypropeenia ja polyetyleneenikorkki.

Pakkauskoko: Lapipainopakkaukset, joissa 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 ja 100 x 1 (kerta-annos)
tablettia;

500 tablettia purkissa (annosjakelu- ja sairaalapakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaittd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1
A-8502 Lannach, Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

100 mg: 16503

150 mg: 16504

200 mg: 16505

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

08.10.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.12.2021

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tradolan Retard 100 mg, 150 mg och 200 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tradolan Retard 100 mg depottabletter
Varje tablett innehaller 100 mg tramadolhydroklorid

Tradolan Retard 150 mg depottabletter

Varje tablett innehaller 150 mg tramadolhydroklorid

Hjilpamne med kind effekt: tartrazinlack (E102) 0,264 mg
Tradolan Retard 200 mg depottabletter

Varje tablett innehéller 200 mg tramadolhydroklorid

Hjélpdmne med kédnd effekt: tartrazinlack (E102) 1,407 mg

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Tradolan Retard 100 mg depottabletter
Vita filmdragerade tabletter, runda, bikonvexa utan skara

Tradolan Retard 150 mg depottabletter

Ljusgula filmdragerade tabletter, avlinga med skara
Tabletten kan delas 1tvé lika stora doser

Tradolan Retard 200 mg depottabletter

Gula filmdragerade tabletter, avlinga med skara
Tabletten kan delas itva lika stora doser

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av mattlig till svar smérta.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Dosen ska anpassas beroende pa smartintensitet och individuell kénslighet. Generellt ska den lidgsta

effektiva dosen av analgetika anvidndas. En total daglig dos pa 400 mg tramadolhydroklorid bor inte
overskridas forutom under speciella kliniska omsténdigheter.

Titrering till hogre doser bor ske lingsamt for att minimera 6vergdende biverkningar.

Korrekt dos dr den dos som ér tillréicklig for att kontrollera smértan, med inga eller acceptabla
biverkningar, under 12 timmar.
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Savida inte annat foreskrivs ska Tradolan Retard administreras pa foljande satt:

Vuxna ochungdomar over 12 dr

Vanlig startdos dr 100 mg tramadolhydroklorid tva ginger dagligen, morgon och kvill. Om
smartlindringen &r otillrdcklig kan dosen titreras uppat till 150 eller 200 mg tramadolhydroklorid tva
ganger dagligen.

Tradolan Retard bor aldrig anvindas under lingre tid 4n vad som &r absolut nddvandigt for
smértkontroll. Om det mot bakgrund av sjukdomens art och svarighetsgrad dr nodvandigt med
langtidsbehandling bor behovet av fortsatt behandling med tramadol noggrant utvirderas regelbundet
med korta intervall (eventuellt med behandlingsuppehéll).

Pediatrisk population
Tradolan Retard dr inte lampligt for barn under 12 ar.

Aldre patienter

Dosjustering for patienter med normal lever- och njurfunktion som &r under 75 ar &r vanligtvis inte
nodvéndig. Eliminationen for tramadol kan bli forlingd hos patienter 6ver 75 ar. I dessa fall bor
dosintervallet forlingas individuellt.

Patienter med njurinsufficiens/dialysbehandling och leverinsufficiens

Hos patienter med njur- och/eller leverinsufficiens dr eliminationen av tramadol fordrdjd. I dessa fall
kan dosintervallet behova forlingas beroende pa patientens behov. Tradolan Retard rekommenderas
mte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och/eller leverinsufficiens.

Administreringssatt

Oral anvéindning.

Tradolan Retard bor tas med 12 timmars intervall och ska sviljas med mycket vitska och far inte
tuggas. Tradolan Retard kan ges oberoende av mat.

4.3 Kontraindikationer
Tradolan Retard ar kontraindicerat:

- vid overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- isamband med akut forgiftning med alkohol, hypnotika, analgetika, opioider eller psykofarmaka.
- till patienter som far MAO-hdmmare eller som tagit sidana under de senaste 14 dagarna

(se avsnitt 4.5).
- till patienter med epilepsi som ej dr vil kontrollerad med behandling.
- for anvéndning vid narkotikaavvénjning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tradolan Retard bor anviindas med sérskild forsiktighet hos opioidberoende patienter, liksom av
patienter med skallskador, i chocktillstind, med nedsatt medvetandegrad utan kind orsak, med skador
pa andningscentrum eller andningsfunktionen samt med forhojt intrakraniellt tryck.

Tramadol ska anvdndas med forsiktighet pa patienter som &r kdnsliga for opiater.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med stérningar i andningscentrum och
andningsfunktion samt vid samtidig administrering av CNS-depressiva likemedel (se avsnitt 4.5), eller
om den rekommenderade dosen kraftigt 6verskrids (se avsnitt 4.9), dé risken for andningsdepression
inte kan uteslutas i dessa situationer.

Sémnrelaterade andningsstorningar
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Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Den 6kade risken for CSA vid opioidanvéndning 4r dosberoende. Overvig
att minska den totala opioddosen for patienter som uppvisar CSA.

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som behandlats med tramadol i rekommenderade doser.
Risken kan 6ka om tramadoldoserna Gverskrider den rekommenderade 6vre gransen for daglig dos
(400 mg). Dessutom kan tramadol 6ka risken for kramper hos patienter, som tar andra likemedel
avsedda att sinka kramptroskeln (se avsnitt 4.5). Patienter med epilepsi eller med krampbendgenhet
ska endast i tvingande fall behandlas med tramadol.

Tolerans, psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas sirskilt efter langvarig anvéndning. P4 patienter
med tendenser till drogmissbruk eller beroende ska Tradolan Retard enbart administreras under kortare
perioder och noggrann medicinsk dvervakning.

Nér en patient inte lingre behover behandling med tramadol kan det vara tillradligt att gradvis trappa
ner dosen for att forhindra abstinenssymtom.

Tradolan Retard depottabletter &r inte impliga som ersittningsmedel vid opioidberoende. Trots att
tramadol &r en opioidagonist kan inte abstinenssymtom av morfin undertryckas.

Varning for fargamnen:
Tradolan Retard depottabletter 150 mg och 200 mg innehaller fargdmnet tartrazin som kan orsaka
allergiska reaktioner.

Ovrig forsiktighet:
Nedsatt lever- eller njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med lever- eller njurinsufficiens (se dven avsnitt 4.2).

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt saknar detta
enzym kommer kanske inte en tillricklig smartstillande effekt att uppnas. Enligt uppskattningar kan
upp till 7 procent av den kaukasiska populationen ha denna brist. Om en patient ddremot ar en
ultrasnabb metaboliserare finns det en dkad risk for biverkningar p.g.a. opioidtoxicitet dven vid
normalt forskrivna doser.

Allmidnna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma pupiller,
illaméende, krékningar, forstoppning och aptitloshet. I svara fall kan detta inkludera symtom pa
cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket séllsynta fall dodliga.
Uppskattningar av prevalens av ultrasnabba metaboliserare i olika populationer sammanfattas nedan:

Population Prevalens (%)
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 34 %till 6,5 %
asiater 1,2 % till 2 %
kaukasier 3,6 % till 6,5 %
greker 6,0 %

ungrare 1,9 %
nordeuropéer 1 %till 2%
Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kriaver évervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pa akut eller kronisk binjurebarksvikt kan
inkludera t.ex. kraftig buksmarta, illaméende och krikningar, lagt blodtryck, extrem trétthet, nedsatt
aptit och viktminskning.

Postoperativ anvéindning hos barn
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I publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att tramadol, som givits postoperativt till barn
efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv somnapné, ledde till sillsynta men
livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas ndr tramadol administreras till barn for
postoperativ smértlindring och ska &tfoljas av noggrann ¢vervakning avseende symtom pa
opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion p.g.a.t.ex.
neuromuskulira sjukdomar, svéra hjirt- eller andningstillstind, infektioner i 6vre luftvigarna eller
lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvirra symtomen
pé opioidtoxicitet.

Risk for samtidig anvindning av lugnande likemedel, sasom bensodiazepiner eller liknande
ldkemedel:

Samtidig anvdndning av Tradolan Retard och lugnande medel som bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan resultera i sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker bor
samtidig forskrivning av dessa lugnande medel enbart vara till patienter som inte har andra
behandlingsalternativ. Om det beslutas att forskriva Tradolan Retard samtidigt med lugnande
lakemedel, ska den liagsta effektiva dosen anvidndas och behandlingen ska vara sa kort som mojligt.
Patienterna ska foljas noggrant for tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. I detta
avseende rekommenderas det starkt att informera patienter och deras vardgivare om dessa symtom (se
avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstind, har rapporterats hos patienter som far
tramadol i kombination med andra serotonerga medel eller tramadol ensamt (se avsnitt 4.5, 4.8
och 4.9).

Om samtidig behandling med andra serotonerga medel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt under behandlingsinsittning och vid dosékningar.
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara férdndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstinks ska dosminskning eller utsittning av behandlingen overvigas,
beroende pd symtomens svérighetsgrad. Utsittandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen i
en snabb forbittring.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Tramadol ska inte kombineras med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3). Vid premedicinering med
MAO-hdmmare inom de ndrmaste 14 dagarna fére anvindning av opioiden petidin, har livshotande
interaktioner observerats i det centrala nervsystemet samt i andningsfunktionen och den
kardiovaskuldra funktionen. Samma interaktioner med MAO-hdmmare kan inte uteslutas vid
behandling med Tradolan Retard.

Samtidig administrering av Tradolan Retard och andra centraldimpande likemedel, inklusive alkohol,
kan potentiera effekterna pa centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.8).

Sedativa likemedel som bensodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvdndning av opioider och lugnande medel som bensodiazepiner eller liknande likemedel
oOkar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av additiv CNS-depressiv effekt.
Dosen och varaktigheten av samtidig anvindning bor begrinsas (se avsnitt 4.4).

Resultaten fran farmakokinetiska studier har hittills visat, att samtidig eller tidigare administrering av
cimetidin (enzymhdmmare) sannolikt inte ger upphov till kliniskt relevanta interaktioner. Samtidig
eller tidigare administrering av karbamazepin (enzyminducerare) kan reducera den smértlindrande
effekten och korta ned durationstiden.
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Tramadol kan inducera kramper och 6ka potentialen for att selektiva serotonin-aterupptagshdmmare
(SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva likemedel,
antipsykotiska likemedel och andra kramptroskelsédnkande likemedel (t.ex. bupropion, mirtazapin,
tetrahydrocannabinol) orsakar kramper.

Samtidig terapeutisk anvéndning av tramadol och serotonerga likemedel, sasom selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI),
MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3), tricykliska antidepressiva och mirtazapin kan leda till
serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Forsiktighet bor iakttagas vid samtidig behandling med tramadol och kumarinderivat (t ex warfarin)
pga rapporter om forhojt INR med storre blodning och ekkymos hos vissa patienter.

Andra aktiva substanser som himmar CYP3A4 t ex ketokonazol och erytromycin skulle kunna himma
metabolismen av tramadol (N-demetylering), liksom formodligen ocksé metabolismen av den aktiva
O-demetylerade metaboliten. Den kliniska betydelsen av denna interaktion har inte utretts (se avsnitt
4.8).

Tramadolhydroklorids opioid aktivitet 4r beroende av aktivering av CYP2D6 metabolism.
CYP2D6-hidmmande likemedel kan minska effekten av tramadolhydroklorid.

I ett begrdnsat antal pre-och postoperativa studier har administrering av den antiemetiska 5-HT3
antagonisten ondansetron dkat behovet av tramadol hos patienter med postoperativ smérta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier med mycket hdga doser tramadol visade paverkan pa organutveckling, benbildning och
neonatal mortalitet. Teratogena effekter observerades inte. Tramadol passerar over placenta. Data
gillande sédkerhet vid anvindning av tramadol under graviditet hos ménniska &r otillrickliga. Tradolan
Retard ska dirfor inte anvdndas av gravida kvinnor.

Tramadol som administreras fore eller under fodseln paverkar inte livmoderns
sammandragningsformiga. Tramadol kan ge upphov till fordndringar i andningsfrekvensen hos
nyfodda men dessa &r vanligen inte kliniskt relevant. Kronisk anvéndning under graviditet kan leda till
abstinenssymtom hos det nyfodda barnet.

Amning
Cirka 0,1 procent av moderns dos av tramadol utséndras i brostmjolk. Under den omedelbara post-

partumperioden, for dagliga orala doser till modern pé upp till 400 mg, motsvarar detta en
genomsnittlig méingd tramadol pé 3 procent av moderns viktjusterade dosering som intas av ammade
spiadbarn. Av denna anledning bdr tramadol inte anvdndas under amningstiden, eller som alternativ
bor amningen avbrytas under behandling med tramadol. Det &r i allménhet inte nddvédndigt att avbryta
amningen efter en enstaka dos av tramadol.

Fertilitet
Uppfoljining efter marknadsforing tyder inte pa att tramadol har ndgon effekt pa fertiliteten.
Djurstudier visade ingen paverkan av tramadol pé fertilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Tramadol har pataglig effekt pi formigan att framféra fordon och anvdnda maskiner.

Aven vid normal dosering kan Tradolan Retard ge upphov till sémnighet och yrsel, och dirmed
forsdmra reaktionsformagan vid framférande av fordon, eller anvindande av maskiner. Detta géller i
synnerhet i kombination med andra psykotropa droger, sirskilt alkohol. Patienter som blir behandlade
med Tradolan Retard ska varnas for att kora bil och anvdnda maskiner.
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4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna dr illamdende och yrsel, som forekommer hos mer dn 10 %
av patienterna.

Frekvens anges enligt foljande definition:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000 till <1/100)

Séllsynta (>=1/10 000 till <1/1000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Immunsystemet
Séllsynta: Allergiska reaktioner (t ex dyspné, bronkospasm, vésljud, angioddem) och anafylaxi

Metabolism och nutrition
Séllsynta: Aptitforandringar
Ingen kéind frekvens: Hypoglykemi

Psykiska stérningar

Séllsynta: Hallucinationer, konfusion, somnstérningar, delirium, oro och mardrommar.

Psykiska biverkningar kan forekomma efter administrering av tramadol som varierar individuellt i
intensitet och art beroende pé personlighet och behandlingstid. Hér kan ndmnas fordndringar av
sinnesstimning (vanligen euforiskt humér, ibland dysfori), aktivitetsfordndringar (vanligen dimpning,
ibland 6kning) och forandringar av kognitiv och sensorisk kapacitet (t ex forméga att fatta beslut,
uppfattningsférmaga). Tramadol kan ge upphov till beroende.

Symtom pa abstinensbesvér, liknande de som forekommer i samband med opiatavvinjning, kan visa
sig pa foljande sétt: upphetsning, dngslan, nervositet, sémnloshet, hyperkinesi, darrningar och
gastrointestinala rubbningar. Andra symtom som mycket sillan har observerats i samband med
avbrytande av tramadolbehandling inkluderar: panikattacker, svar angest, hallucinationer, parestesier,
tinnitus samt ovanliga CNS-symtom (t ex konfusion, vanforestillning, depersonalisering,
derealisation, paranoia).

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Yrsel

Vanliga: Huvudvérk, somnolens

Sallsynta: Talsvarigheter, parestesi, tremor, kramper, ofrivilliga muskelkontraktioner, onormal
koordinering, synkope

Ingen kénd frekvens: Serotonergt syndrom

Krampanfall intriffade frémst efter administrering av hoga doser tramadolhydroklorid eller efter
samtidig behandling med likemedel som kan sidnka kramptroskeln (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Ogon
Séllsynta: Mios, mydriasis, dimsyn

Hjdrtat

Mindre vanliga: Kardiovaskuldra effekter (hjartklappning, takykardi). Dessa effekter upptrader sarskilt
i samband med intravends administrering och hos patienter som &r fysiskt belastade.

Séllsynta: Bradykardi

Blodkdrl

Mindre vanliga: Kardiovaskulira effekter (postural hypotension eller kardiovaskuldr kollaps). Dessa
biverkningar kan intrdffa speciellt vid intravends administrering och hos patienter som é&r fysiskt
stressade.
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Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: andningsdepression, dyspné. Om rekommenderade doser visentligen Gverskrids och andra
centralddmpande medel administreras samtidigt (se avsnitt 4.5), finns risk fér andningsdepression.
Ingen kénd frekvens: Hicka

Forvarrad astma har rapporterats, men ett orsakssamband har inte faststéllts.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Illaméende

Vanliga: Kriakningar, forstoppning, muntorrhet

Mindre vanliga: Kvéljningar, gastrointestinal irritation (t.ex. tryckkdnsla i magen, uppsvilldhet), diarré

Lever och gallvidgar
Enstaka fall av leverenzymstegring i blod har rapporterats i samband med behandling med tramadol.

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Hyperhidros
Mindre vanliga: Hudreaktioner (t ex klada, hudutslag, urtikaria)

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Séllsynta: motorisk svaghet

Njurar och urinvigar
Séllsynta: Blastomningsrubbningar (dysuri och urinretention)

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: Trotthet

Undersdkningar
Séllsynta: Hogt blodtryck

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan):

Webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

I princip kan vid tramadolforgiftning liknande symtom som for andra centralverkande analgetiska
medel (opioider) forvintas. Bland dessa i synnerhet mios, krékningar kardiovaskuldr kollaps,
medvetanderubbningar/koma, konvulsioner och andningsbesvar/andningsstillestdnd. Serotonergt
syndrom har ocksé rapporterats.

Behandling av éverdosering

Allmdnna akuta atgirder dr lampliga. Hall luftvdgarna fria (aspiration!), uppratthall andningen och
cirkulationen beroende pa symtomen. Antidot mot andningsdepression &r naloxon. I djurstudier hade
naloxon ingen effekt pa konvulsioner. Isadana fall ska diazepam ges intravendst.

Vid forgiftning med perorala formuleringar rekommenderas dekontaminering med aktivt kol eller

magskoljning inom 2 timmar efter intag av tramadol. Témning av mag-tarmkanalen vid en senare
tidpunkt kan vara till nytta vid forgiftning med ovanligt stora kvantiteter eller med depotformuleringar.
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Tramadol elimineras i minimal omfattning ur serum genom hemodialys eller hemofiltrering. Séledes
ricker det inte med enbart hemodialys eller hemofiltrering for avgiftning vid behandling av akut
forgiftning med Tradolan Retard.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider.
ATC-kod: N02AX02

Verkningsmekanism

Tramadol 4r ett centralt verkande opioidanalgetikum. Det ér en icke-selektiv ren agonist till my-,
delta- och kappa-opioidreceptorer, med hogre affinitet for my-receptorn. Andra mekanismer som kan
bidra till den analgetiska effekten &r himning av neuronalt dterupptag av noradrenalin och 6kning av
serotoninfrisattning.

Farmakodynamisk effekt

Tramadol har hostddmpande effekt. I motsats till morfin har smértlindrande doser av tramadol, inom
ett brett dosintervall, ingen andningshimmande effekt. Gastrointestinala peristaltiken paverkas ocksa i
mindre grad. Effekterna pa det kardiovaskulira systemet dr vanligtvis ringa. Tramadols potens uppges
vara 1/10 (entiondel) till 1/6 (en sjittedel) av morfins.

Pediatrisk population

Effekter av enteral och parenteral administrering av tramadol har undersokts i kliniska studier pa mer
dn 2000 pediatriska patienter, frén nyfodda till 17 ars élder. Indikationerna for smértbehandling i dessa
studier inkluderade smérta efter kirurgi (huvudsakligen bukkirurgi), efter kirurgisk tandextraktion,
smérta p.g.a frakturer, brinnskador eller trauma samt andra sméartsamma tillstind som normalt kraver
smartbehandling i minst 7 dagar.

Vid enkeldos upp till 2 mg/kg eller upprepad dosering upp till 8 mg/kg per dygn (till maximalt 400 mg
per dygn) var effekten av tramadol béttre jimfort med placebo, och bittre eller jamforbar med
paracetamol, nalbufin, petidin eller lagdos morfin. De genomférda studierna konfirmerar effekten av
tramadol. Sékerhetsprofilen for tramadol var likvirdig hos vuxna och pediatriska patienter over 1 ar
(se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tramadol absorberas till ca 90 % efter peroral administrering. Den genomsnittliga absoluta

biotillgdngligheten arca 70 % till foljd aven lag forsta-passage aktivitet (maximalt 30 %), och &r
oberoende av samtidigt fodointag.

Distribution

Efter administrering av Tradolan Retard depottabletter 200 mg, i fastande tillstind, uppnaddes en
genomsnittlig maximal plasmakoncentration (C,.,) pa 280 ng/ml och genomsnittligt t... pa

5,3 timmar. Biotillgingligheten och frisdttningsegenskaperna hos depottabletten bibehdlls vid
samtidigt fodointag. Tramadol har hog vévnadsaffinitet (V43=203 + 40 1) och en
plasmaproteinbindning pa 20%. Tramadol passerar bade Gver blod-hjarn-barridren och over placenta.
Mycket sma méngder av tramadol och dess metabolit, O-desmetyltramadol, utsondras i brostmjolk
(0,1 % resp 0,02 % av den givna dosen).

Metabolism
I ménniska metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt konjugering av
O-demetyleringsprodukterna med glukuronsyra. Endast O-desmetyltramadol ar farmakologiskt aktiv.
Det ar stora interindividuella skillnader i bildad mingd av 6vriga metaboliter. Hittills har elva
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metaboliter patriffats i urinen. Djurforsok har visat att O-desmetyltramadol &r 2-4 génger mer potent
dn modersubstansen.

Hamning av den ena eller bada typerna av isoenzymerna CYP3A4 (t ex antimykotika med azol,
erytromycin, ritonavir) och/eller CYP2D6 (t ex fluoxetin, paroxetin, kinidin) inblandade i
metabolismen av tramadol kan paverka plasmakoncentrationen av tramadol eller dess aktiva metabolit.
Detsamma géller for enzyminducerare (t ex rifampicin, fenytoin).

Eliminering
Tramadol och dess metaboliter utsondras praktiskt taget fullstindigt via njurarna. Den kumulativa

utséndringen via urinen utgér 90 % av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Den terminala
eliminations-halveringstiden (t,;) for tramadol 4r 6 timmar oavsett administreringsvdg men hos
patienter som dr dldre dn 75 ar kan den forlingas med en faktor 1,4. Halveringstiden for
O-desmetyltramadol &r ungefiar densamma som for tramadol (7,9 timmar).

Linjaritet

Tramadol har en linjar farmakokinetik inom det terapeutiska doseringsomradet. Forhallandet mellan
serumkoncentrationer och den smértlindrande effekten dr dosberoende men varierar avsevért i enstaka
fall. Serumkoncentrationer pa 100-300 ng/ml 4r vanligen effektiva.

Lever- och njurinsufficiens

Vid nedsatt lever- och njurfunktion kan halveringstiden forlingas nagot. Hos patienter med levercirros
har halveringstider om 13,3 + 4.9 timmar (tramadol) och 18,5 + 9.4 timmar (O-desmetyltramadol), i
ett extremfall 22,3 resp 36 timmar, observerats. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatinin-clearance <5 ml/min) var virdena 11 + 3,2 timmar och 16,9 £ 3 timmar, i ett extremfall 19,5
resp 43,2 timmar.

Graviditet och amning

Tramadol passerar bade 6ver blod-hjirn-barriren och 6ver placenta. Mycket sma méngder av
tramadol och dess metabolit, O-desmetyltramadol, utséndras i brostmjolk (0,1 % resp 0,02 % av den
givna dosen).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for tramadol och O-desmetyltramadol efter engédngsdos och multipeldos oral
administrering till personeri aldrarna 1 artill 16 ar visade sig likna farmakokinetiken hos vuxna nir
justerad for dos och kroppsvikt, men hos barn i aldern 8 &r och 6ver var inter-individuella variationen
hogre.

Hos barn under 1 ar har farmakokinetiken for tramadol och O-desmetyltramadol undersokts men har
inte blivit fullstindigt karakteriserad. Information fran studier som inkluderar denna &ldersgrupp
indikerar att bildningshastigheten for O-desmetyltramadol via CYP2D6 dkar kontinuerligt hos
nyfodda och vuxna nivaer av CYP2D6 antas uppnas vid ungefar 1 ars alder. Dessutom kan omogna
glukuronidationssystem och omogna njurfunktioner resultera i langsam eliminering och ackumulering
av O-desmetyltramadol hos barn under 1 ar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Efter upprepad peroral och parenteral administrering av tramadol under 6-26 veckor pa rattor och
hundar och peroral administrering under 12 manader pa hundar visade hematologiska, klinisk-kemiska
och histologiska undersdkningar inga tecken pa nagra substans-relaterade fordndringar. CNS-
manifestationer uppstod bara efter hoga doser avsevart 6ver de terapeutiska: rastloshet, 6kad
salivation, kramper och minskad viktokning. Rattor och hundar tolererade perorala doser om 20 resp
10 mg/kg kroppsvikt och hundar rektala doser om 20 mg/kg kroppsvikt utan nigra reaktioner.

Hos ratta orsakade doser fran 50 mg/kg per dag toxiska effekter hos modern och dkade neonatal
mortalitet. Hos avkomman sags forsenad benbildning och férsenad 6ppning av vagina och 6gon.
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Fertiliteten hos hanar och honor paverkades inte. Hos kanin visades toxiska effekter hos modern fran
125 mg/kg per dag samt skelettmissbildningar hos avkomman.

Vissa in vitro-testsystem visade pa mutagena effekter. /n vivo-studier visade inte nigra sddana
effekter. Enligt hittills insamlade kunskaper kan tramadol klassificeras som icke-mutagent.

Studier av den tumérframkallade potentialen hos tramadolhydroklorid har utforts pa rattor och moss.
Réttstudien visade inga tecken pa ndgon substansrelaterad 6kning av tumdérférekomsten. I studien med
moss fanns en 6kad forekomst av levercellsadenom hos handjur (en dosberoende, icke-signifikant
Okning fran 15 mg/kg och uppat) och en 6kning av lungtumérer hos honor i alla doseringrupper
(signifikant men inte dosberoende).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tradolan Retard 100 mg depottabletter
Tablettkdrna:

Hypromellos 15000

Mikrokristallin cellulosa

Povidon (K=22,5-27,0)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragéhalje:

Makrogol 6000
Hypromellos 5

Titandioxid (E171)

Talk

Polyakrylatdispersion 30 %

Tradolan Retard 150 mg depottabletter
Tablettkdrna:

Hypromellos 15000

Mikrokristallin cellulosa

Povidon (K=22,5-27,0)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragéholje:

Makrogol 6000

Hypromellos 5

Tartrazinlack (fargdmne E102)
Titandioxid (E171)

Talk

Polyakrylatdispersion 30 %

Tradolan Retard 200 mg depottabletter
Tablettkdrna:

Hypromellos 15000

Mikrokristallin cellulosa

Povidon (K=22,5-27,0)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragéholje:
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Makrogol 6000

Hypromellos 5

Tartrazinlack (fargdmne E102)

Talk

Polyakrylatdispersion 30 %

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackningstyp: Blister (PVC (blaaktig, glasklar, genomskinlig eller vit, ogenomskinlig) och
aluminiumfolie).

Plastburk av polypropen med lock av lagdensitetspolyeten.

Forpackningsstorlekar: Blister med 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 och 100 x 1 (endos) tabletter,
500 tabletter i burk (avsedd for dosdispensering och sjukhusbruk).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

/}-8502 Lannach

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 16503

150 mg: 16504

200 mg: 16505

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

08.10.2001

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

8.12.2021
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